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Резюме
Онкологическое заболевание является одним из самых значимых факторов риска развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО). В статье рассматриваются особенности лечения онкологических пациентов с ВТЭО. Рассматриваются 
вопросы альтернативной антикоагулянтной терапии. Представлены результаты исследования hokusAi VtE cancer – первого 
завершенного исследования, в котором проводилось сравнение эффективности и безопасности прямого орального 
антикоагулянта эндоксабана с низкомолекулярным гепарином дальтерапином для лечения ВТЭО у онкологических пациентов.
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Abstract
cancer is one of the most significant risk factors for venous thromboembolic complications (VtEc). the article discusses the 
features of the treatment of cancer patients with VtEc. the issues of alternative anticoagulant therapy are considered. the article 
presents the results of hokusAi VtE cancer study, the first completed study to compare the efficacy and safety of a direct oral 
anticoagulant endoxaban with a low molecular weight heparin dalterapin for the treatment of VtEc in cancer patients.
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Онкологическое заболевание  – незави-симый фактор риска развития веноз-ных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО). Как  причина смерти у  онкологических 
пациентов, тромбоэмболия легочной артерии 
занимает второе место после прогрессирования 
основного заболевания [1].
В  исследовании CLOT (Lee AYY, 2003) было 
показано, что применение низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ) для лечения венозных тромбо-
зов у  онкологических пациентов эффективнее 
антагонистов витамина К  (АВК) в  отношении 
рецидивов ВТЭО при  одинаковой частоте кро-
вотечений и смерти.
Согласно клиническим рекомендациям 
 пациентам с ВТЭО, возникшим на фоне активно-
го онкозаболевания, при отсутствии противопо-
казаний антикоагулянтная терапия должна про-
водиться НМГ как минимум 3–6 месяцев. После 
чего терапия может быть продолжена неопреде-
ленно долго или до излечения от рака, но с уче-
том риска кровотечения, состояния и  пожела-
ний пациента, отдавая предпочтение к пролон-
гированию терапии НМГ. Варфарин и  прямые 
пероральные антикоагулянты (ППАКГ) могут 
быть использованы как альтернатива НМГ, если 
лечение последними по  каким-то  причинам 
невозможно [2].
Принимая во внимание необходимость дли-
тельного лечения ВТЭО у  онкобольных, при-
менение с этой целью НМГ неизбежно связано 
с  осложнениями в  местах инъекций, высокой 
вероятностью развития гепарин-индуцирован-
ной тромбоцитопении, которая зачастую может 
сочетаться с тромбоцитопенией, обусловленной 
основным заболеванием, а  также проводимой 
лучевой и химиотерапией. Нередко встречают-
ся ограничения в применении НМГ, связанные 
с нарушением функции почек. Интерес к поиску 
альтернативы НМГ для лечения ВТЭО у онколо-
гических пациентов возобновился после появ-
ления ППАКГ. Кроме того, стоимость лечения 
НМГ достаточно высока.
ППАКГ (дабигатрана этаксилат, риварокса-
бан, апиксабан и  эдоксабан) показали сравни-
мую с  варфарином эффективность у  больных 
ВТЭО в  общей популяции и  рекомендованы 
в качестве альтернативы традиционному лече-
нию пациентам с тромбозом глубоких вен (ТГВ) 
и  тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) 
без гипотонии и шока [3, 5, 6, 8, 10].
Проведенные субанализы онкологических 
больных, попавших в  исследования с  дабига-
траном, апиксабаном, ривароксабаном и  эдок-
сабаном, показали их  эффективность и  безо-
пасность, сравнимые с  остальными пациента-
ми [4, 7, 9, 11, 12]. Эти данные подтверждают 
и результаты метаанализа 1 132 онкологических 
пациентов, которые получали прямые перо-
ральные антикоагулянты [13]. Пока результаты 
специальных исследований, изучавших эффек-
тивность и  безопасность прямых пероральных 
антикоагулянтов (дабигатрана этаксилат, рива-
роксабан, апиксабан) в сравнении с НМГ у онко-
логических больных, очень малочисленны. 
Большинство исследований находятся в стадии 
завершения.
HOKUSAI VTE Cancer – первое завершенное 
исследование, в  котором проводилось сравне-
ние эффективности и  безопасности прямого 
орального антикоагулянта эдоксабана с  НМГ 
далтепарином для лечения ВТЭО у онкологиче-
ских пациентов [14].
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
HOKUSAI VTE Cancer  – открытое, проспектив-
ное исследование, в  которое рандомизирова-
лись пациенты с  онкологическими заболева-
ниями и  симптомными или  бессимптомными 
ВТЭО. В  исследование были включены паци-
енты с  различными локализациями активного 
опухолевого процесса (за  исключением паци-
ентов с базальноклеточным или скваматозным 
раком кожи). Онкологическое заболевание 
рассматривалось как  активное, если оно было 
диагностировано в  течение 6  месяцев перед 
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рандомизацией, при наличии у пациента мета-
статического поражения или рака системы кро-
ветворения без  достижения полной ремиссии. 
Основные локализации опухолей у  пациентов, 
включенных в  исследование, представлены 
в таблице 1.
В исследование включались пациенты с под-
твержденными визуализирующими методами 
симптомными или  бессимптомными ВТЭО, 
включая тромбозы подколенной, бедрен-
ной, подвздошной и  нижней полой вен и/
или тромбо эмболию легочной артерии.
В  исследование не  включались пациенты, 
которым была проведена тромбэктомия, уста-
новлен кава-фильтр, проводилась фибринолити-
ческая терапия, которые получали терапию НМГ 
в течение 72 часов накануне рандомизации, либо 
получали терапию оральными антикоагулянтами. 
В исследование не включались пациенты с актив-
ным кровотечением, с  клиренсом креатинина 
менее 30 мл/мин, количеством тромбоцитов 
менее 50000/мл, у которых ожидаемая продолжи-
тельность жизни была менее 3 месяцев, с плохо 
контролируемой артериальной гипертонией.
Пациенты рандомизировались в две группы. 
В группе эдоксабана пациенты в течение 5 дней 
получали подкожно НМГ, затем эдоксабан 60 мг 
1 раз в день per os. Пациенты в контрольной груп-
пе получали далтепарин подкожно 200 МЕ на кг 
веса 1 раз в день в течение 1 месяца, затем 150 
МЕ на кг веса 1 раз в день. Продолжительность 
лечения составила от 6 до 12 месяцев.
Суммарная первичная конечная точка вклю-
чала в  себя повторные ВТЭО + большие кровот-
ечения. Вторичные конечные точки  – повтор-
ные ВТЭО и  большие кровотечения. К  большим 
кровотечениям относили: фатальные кровотече-
ния, ретроперитонеальные, интракраниальные, 
внутри суставные, внутриглазные, в полость пери-
карда, межмышечные с  синдромом сдавления, 
внутриспинальные или  кровотечения, привед-
шие к  снижению уровня гемоглобина на  2  г/дл 
и  более либо потребовавшие гемотрансфузии 
2 доз и  более. Большие кровотечения разделили 
на 4 категории: 1 – кровотечения, не потребовав-
шие срочной медицинской помощи; 2 – кровоте-
чения, которые нельзя отнести к  1, 3  и  4  кате-
гориям, тем  не  менее потребовавшие некото-
рых несрочных вмешательств; 3 – кровотечения, 
потребовавшие неотложной медицинской помо-
щи, приведшие к  нестабильной гемодинамике 
или внутричерепному кровоизлиянию с развити-
ем неврологической симптоматики; 4 – фаталь-
ные кровотечения.
Пациентов наблюдали в течение 12 месяцев 
с  предварительной оценкой результатов лече-
ния на 31-й день после рандомизации, а затем 
через 3, 6, 9 и 12 месяцев.
В  исследование было включено 1050 паци-
ентов, из  них 1046 пациентов были включены 
в окончательный анализ.
ТАБЛИЦА 1. Локализация онкологического 
процесса у включенных пациентов [14]
tAblE 1. localization of the oncological disease 
in the enrolled patients [14]
ГРУППА 
ЭДОКСАБАНА
N = 522 (%)
ГРУППА 
ДАЛТЕПАРИНА
N = 524 (%)
Одиночные опухоли 465 (89,1) 467 (89,1)
Колоректальные 83(15,9) 79 (15,1)
Легких 77 (14,8) 75 (14,3)
Урогенитальные 65 (12,5) 71 (13,5)
Молочная железа 64 (12,3) 60 (11,5)
Поджелудочная 
железа или 
гепатобилиарная 
система
49 (9,4) 40 (7,6)
Гинекологические 47 (9,0) 63 (12,0)
Верхние отделы 
желудочно-
кишечного тракта
33 (6,3) 21 (4,0)
Другие 
локализации
48 (9,2) 60 (11,5)
Система 
кроветворения
56 (10,7) 55 (10,5)
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РЕЗУЛЬТАТЫ
По  результатам статистического анализа [14] 
в группе эдоксабана суммарная первичная точка 
была зарегистрирована у  67 из  522 включенных 
пациентов (12,8 %) и 71 из 524 пациентов в группе 
Далтепарина (13,5 %) (HR 0,97; 95 %, CI 0,70–1,36; 
P  =  0,006 for noninferiority; P  =  0,87 for superiority). 
Результаты представлены на рисунке 1.
Повторные ВТЭО произошли у  41 пациента 
(7,9 %) в  группе эдоксабана и  у  59 пациентов 
(11,3 %) в группе Далтепарина (difference in risk, 
−3,4 percentage points; 95 % CI, −7,0 to 0,2). Большие 
кровотечения произошли у 36  пациентов (6,9 %) 
в  группе эдоксабана и  у  21 пациента (4,0 %) 
в группе Далтепарина (difference in risk, 2,9 per 
centage points; 95 % CI, 0,1  to 5,6). Результаты 
представлены на рисунке 2.
За  период наблюдения в  группе  эдоксабана 
умерло 206 человек (39,5 %) и  192 пациента 
в группе Далтепарина (36,6 %). Основная причи-
на смерти – прогрессирование онкологического 
заболевания. По  6  пациентов в  обеих группах 
умерли от  ВТЭО или  кровотечения. Основные 
причины смерти пациентов, включенных 
в исследование, представлены в таблице 2.
Произведен анализ подгрупп по  первичной 
конечной точке и  по  повторным ВТЭО и  боль-
шим кровотечениям в  отдельности, который 
РИСУНОК 2 . Вторичные конечные точки. Повторные ВТЭО (панель А). Большие кровотечения 
(панель В). Кривые Кaplan-Meier [модифицировано из raskob g.E., NEJM, dec 12, 2017]
FigurE 2. secondary endpoints. repeated VtEcs (Panel A). Major bleedings (Panel b).  kaplan-Meier 
curves [modified from raskob g.E., NEJM, dec 12, 2017]
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РИСУНОК 1. Суммарная первичная конечная 
точка. Повторные ВТЭО и большие 
кровотечения. Кривые Кaplan-Meier 
[модифицировано из raskob g.E., NEJM, dec 
12, 2017]
FigurE 1. overall primary endpoint. repeated 
VtEcs and major bleedings. kaplan-Meier 
curves [modified from raskob g.E., NEJM, dec 
12, 2017]
Далтепарин
Эдоксабан
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не  показал статистически достоверных разли-
чий в  подгруппах, за  исключением подгруппы 
пациентов с  опухолями желудочно-кишечного 
тракта, в которой был выше риск кровотечений 
на терапии эдоксабаном (Р  =  0,02).
Из  наиболее частых нежелательных явле-
ний регистрировались случаи прогрессирова-
ния онкологического заболевания и  пневмо-
нии. Количество нежелательных явлений между 
группами достоверно не различалось (табл. 3).
ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, после анализа результатов 
исследования авторы отмечают, что  у  пациен-
тов с  активным онкологическим процессом 
и развитием ВТЭО, исходя из частоты развития 
суммарной конечной точки, терапия эдокса-
баном была не  хуже терапии Далтепарином. 
На терапии эдоксабаном была отмечена тенден-
ция к  снижению количества повторных ВТЭО-
событий (Р   =   0,09). Количество кровотечений 
на терапии эдоксабаном было выше (Р  =  0,04) 
преимущественно за счет желудочно-кишечных 
кровотечений у  пациентов с  опухолями желу-
дочно-кишечного тракта. Количество больших 
кровотечений (приведших к  нарушению гемо-
динамики, внутричерепных кровотечений 
и приведших к смерти) в обеих группах досто-
верно не различалось.
Авторы указывают на  ряд ограничений 
в  своем исследовании: во-первых, исследова-
ние было открытым, не  плацебо-контроли-
руемым. Во-вторых, было получено меньшее 
количество конечных точек, чем  ожидалось. 
В-третьих, медиана продолжительности тера-
пии Далтепарином была меньше, чем на эдокса-
бане, с чем, возможно, связана разница в эффек-
тивности лечения (табл. 4). Это различие было 
связано с неудобством использования инъекци-
онной формы Далтепарина (одно из  основных 
ограничений длительного использования тера-
пии НМГ, что и послужило основной причиной 
поиска альтернативного лечения ВТЭО).
Наконец, в исследование был включен широ-
кий спектр пациентов с  различной локали-
зацией опухолевого процесса, которые полу-
чали разные схемы химиотерапии. Однако 
связать развитие конечных точек с  конкрет-
ным типом опухоли или  конкретным химио-
препаратом не  представлялось возможным 
ТАБЛИЦА 2. Смертность пациентов за период наблюдения 3, 6 и 12 месяцев. Причины смерти в 
течение всего периода наблюдений [14]
tAblE 2. Mortality of patients within 3, 6 and 12 months in the observation period. causes of death 
during the entire observation period [14]
ЭДОКСАБАН  
N = 522
ДАЛТЕПАРИН  
N = 524
Смертность за период 3 месяца – кол-во (%) 80 (15,3) 71 (13,5)
Смертность за период 6 месяцев – кол-во (%) 140 (26,8) 127 (24,2)
Смертность за период 12 месяцев – кол-во (%) 206 (39,5) 192 (36,6)
Причины смерти
Связанная с ВТЭО 6 (1,1) 4 (0,8)
Кровотечения 0 2 (0,4)
Связанная с онкозаболеванием 181 (34,7) 172 (32,8)
Сердечно-сосудистые заболевания 8 (1,5) 3 (0,6)
Другие причины 11 (2,1) 11 (2,1)
АРТЕРИАЛЬНЫЕ И ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЗЫ
www.aterotromboz.ru  СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | 2–2018 | АТЕРОТРОМБОЗ 33
из-за небольшой выборки пациентов с конкрет-
ной онкопатологией.
HOKUSAI VTE Cancer  – это первое крупное 
рандомизированное завершенное исследо-
вание, в  котором оценивалась эффективность 
и  безопасность ППАКГ и  НМГ у  онкологиче-
ских пациентов для лечения ВТЭО. В литературе 
появились первые данные пилотного исследо-
вания Select  – D [15], в  котором оценивалась 
эффективность и  безопасность ривароксабана 
и  Далтепарина у  той  же категории пациен-
тов. Результаты этого исследования аналогичны 
результатам HOKUSAI VTE Cancer. Исследование 
с  апиксабаном ADAM [16] также находится 
в  стадии завершения. Таким образом, появля-
ются первые результаты прямого сравнения 
ППАКГ и  НМГ, которые позволяют предпола-
гать, что  ППАКГ cмогут стать альтернативой 
стандартной терапии НМГ для  лечения ВТЭО 
у онкологических пациентов.
ТАБЛИЦА 3. Конечные точки. Анализ в подгруппах [14]
tAblE 3. Endpoints. Analysis in subgroups [14]
КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ ЭДОКСАБАНN = 522
ДАЛТЕПАРИН
N = 524
Первичная: повторное ВТЭО или большое кровотечение – N (%) 67 (12,8) 71 (13,5)
Повторные ВТЭО 34 (6,5) 54 (10,3)
Смертельные ТЭЛА 0 0
Смерть, возможно, вследствие ТЭЛА 3 (0,6) 3 (0,6)
Несмертельные ТЭЛА с и без ТГВ 18 (3,4) 21 (4,0)
Только ТГВ 13 (2,5) 30 (5,7)
Симптоматические несмертельные ВТЭО 22 (4,2) 40 (7,6)
Случайно выявленные ВТЭО 9 (1,7) 11 (2,1)
Большие кровотечения 33 (6,3) 17 (3,2)
Смертельные 0 2 (0,4)
Внутричерепные 2 (0,4) 4 (0,8)
Из желудочно-кишечного тракта 20 (3,8)* 6 (1,1)
Из верхних отделов 17 (3,3) 3 (0,6)
Из нижних отделов 3 (0,6) 3 (0,6)
Из урогенитального тракта 5 (1,0) 0
Другие 6 (1,1) 7 (1,3)
Количество кровотечений по классификации, 
 кол-во (% от пациентов с большими кровотечениями)
1 0 0
2 21/33 (63,6) 5/17 (29,4)
3 12/33 (36,4) 11/17 (64,7)
4 0 1/17 (5,9)
*р = 0,02
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ТАБЛИЦА 4. Продолжительность лечения [14]
tAblE 4. duration of treatment [14]
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ЭДОКСАБАН N = 522
ДАЛТЕПАРИН 
N = 524
Продолжительность лечения – среднее значение дней 
(диапазон)
211 (76-357)* 184 (85-341)
< 3 месяцев – кол-во (%) 139 (26,6) 137 (26,1)
 От 3 до 6 месяцев – кол-во (%) 80 (15,3) 102 (19,5)
>6 месяцев – кол-во (%) 303 (58,0) 285 (54,4)
12 месяцев 200 (38,3) 154 (29,4)
*P = 0,0143.
В  настоящее время эдоксабан и  риварокса-
бан являются единственными препаратами, 
которые были сопоставлены с  НМГ для  лече-
ния рак-индуцированных ВТЭО. На  основании 
результатов исследования Select – D и HOKUSAI 
VTE Cancer в  2018  г. появились рекоменда-
ции относительно использования ППАКГ 
для лечения ВТЭО у онкологических пациентов. 
Предлагается использование этих препаратов 
для лечения острых рак-индуцированных тром-
бозов у пациентов с низким риском кровотече-
ния, если нет взаимодействия с противоопухо-
левой терапией. Окончательная рекомендация 
по лечению должна быть сделана после совмест-
ного принятия решения с  пациентом, ориен-
тируя его относительно возможного снижения 
риска рицидива ВТЭО на фоне терапии ППАКГ, 
но более высоких показателей кровотечения.
Для пациентов с рак-индуцированным тром-
бозом и  высоким риском кровотечения, в  том 
числе у пациентов с опухолями желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), раком мочевого пузы-
ря, при  наличии нефростомы или  пациентов 
с  заболеваниями ЖКТ (язвенная болезнь, эро-
зивный гастрит, эзофагит, колит), для  лечения 
ВТЭО рекомендовано использование НМГ [17].
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• Определение стандартов оказания специализированной 
и квалифицированной хирургической помощи 
в амбулаторно-поликлинических условиях.
• Освещение вопросов анастезиологического пособия 
при выполнении оперативных вмешательств в условиях 
дневных (однодневных) хирургических стационаров.
• Рассматриваются проблемы лицензирования 
и аккредитации хирургических подразделений 
и формирований амбулаторно-поликлинического 
звена. 
• Вопросы интеграции медицинских вузов 
и НИИ и практического здравоохранения, в том 
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